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The Brain is wider than the sky, 
For, put them side by side,  
The one the other will include  
With ease, and you beside. 
EMILY DICKINSON (1830–1886) 
 
 
 
[Il cervello è più vasto del cielo, 
Perché, mettili fianco a fianco, 
L’uno l’altro conterrà, 
Con facilità, e Te in aggiunta.] 
RIASSUNTO 
 
 
Osservazioni condotte sull’uomo hanno evidenziato che una 
iperstimolazione del nervo trigemino può determinare anche severa bradicardia, 
ipotensione, apnea e ipermotilità gastrica. Questi effetti sono stati attribuiti 
all’attivazione del cosi detto “riflesso trigemino-cardiaco”.  
L’interesse per questo tipo di riflesso è andato crescendo con l’avvento 
della chirurgia maxillo-facciale. Infatti, la stimolazione di aree innervate dal 
nervo trigemino durante un intervento chirurgico può indurre, nei pazienti, 
malessere generalizzato con severa bradicardia ed ipotensione arteriosa 
associate.  
Recentemente è stato dimostrato che un’iperestensione mandibolare di 10 
minuti effettuata attraverso un divaricatore posto tra le arcate dentali (che induce 
iperstimolazione trigeminale), provoca in pazienti normotesi una riduzione 
significativa della pressione arteriosa sistemica e della frequenza cardiaca che 
perdura nel tempo.  
  Fino ad oggi non esiste nessun dato in letteratura che descriva quali siano 
i possibili effetti di un’attivazione del riflesso trigemino-cardiaco sulla 
circolazione cerebrale. 
Pertanto, lo scopo della presente tesi sperimentale è stato quello di 
studiare in vivo gli effetti della stimolazione propriocettiva ottenuta con 
iperestensione mandibolare (IM) del nervo trigemino sul microcircolo piale del 
ratto, utilizzando una metodica di microscopia in fluorescenza. 
In particolare, prima, durante e dopo IM sono state valutate 
quantitativamente le variazioni del diametro nei diversi ordini di arteriole piali in 
relazione alle modificazioni della pressione arteriosa sistemica, al fine di 
identificare i meccanismi di regolazione coinvolti nella distribuzione del flusso 
ematico a livello del network capillare. 
Per questo studio sono stati utilizzati ratti maschi Wistar del peso di 250-
300 g. Gli animali dopo essere stati anestetizzati mediante iniezione 
intraperitoneale di -cloralosio e uretano, sono stati trachetomizzati e ventilati 
meccanicamente. Sono state cateterizzate un’arteria e una vena femorale per la 
misurazione della pressione arteriosa sistemica media (PAm) e per l’infusione 
del tracciante fluorescente (isotiocianato di fluoresceina legato a destrano di peso 
molecolare 70˙000 Da), rispettivamente. Per l’osservazione del microcircolo 
piale, l’animale è stato posto su uno speciale supporto stereotassico riscaldato ed 
è stata preparata una finestra cranica a livello della corteccia fronto-parietale. La 
finestra è stata perfusa per tutto il periodo dell’osservazione con liquido 
cerebrospinale artificiale. Sono stati considerati quattro gruppi di animali, tutti 
sottoposti ad un iniziale periodo di osservazione della durata di 15 minuti in 
condizioni basali. Il primo gruppo (gruppo di controllo) è stato sottoposto 
all’osservazione del microcircolo piale in condizioni basali per ulteriori 95 
minuti, mentre gli animali degli altri tre gruppi denominati rispettivamente I5min, 
I10min e I15min, sono stati sottoposti a IM con apposito divaricatore per una durata 
di 5, 10 e 15 minuti rispettivamente e ad 80 minuti di osservazione post-IM. 
In tutti gli animali, il periodo iniziale di osservazione ha consentito di 
classificate le arteriole piali evidenziabili nelle finestre craniche in 5 ordini in 
base al diametro, alla lunghezza e alle ramificazioni, seguendo lo schema di 
Strahler. Si è proceduto quindi alla valutazione quantitativa delle variazioni del 
diametro delle arteriole e della velocità dei globuli rossi a livello capillare 
attraverso metodica computerizzata, nelle varie fasi sperimentali. Costantemente 
è stata misurata PAm. 
Nel gruppo di controllo è stato osservato che PAm si è mantenuta costante 
per tutta la durata dell’esperimento e ciascun ordine di arteriole ha presentato 
fisiologiche variazioni ritmiche del diametro arteriolare per tutto il periodo di 
osservazione.  
I capillari sono risultati totalmente perfusi e la velocità dei globuli rossi a 
livello capillare era di 0,23 ± 0,04 mm/s. 
IM di 5 minuti (gruppo I5min) ha causato una significativa caduta di PAm 
che si è ridotta del 10 ± 2 % rispetto al basale. Alla rimozione del divaricatore 
l’andamento pressorio è diventato complesso presentando fluttuazione nei valori 
che comunque a 80 minuti da IM si sono riportati al valore basale. 
A livello cerebrale le arteriole piali hanno mostrato una risposta differente 
in base all’ordine. Le arteriole di ordine 5 e 4 durante IM hanno presentato una 
riduzione del loro diametro del 3 ± 1 % rispetto al valore basale, mentre le 
arteriole di ordine 3, 2 e 1 del 6 ± 2 % risultando più reattive. Durante la fase di 
recupero il diametro delle arteriole piali è aumentato del 15 ± 3% e del 16 ± 3% 
rispetto al basale negli ordini 5 e 4 rispettivamente, e del 23 ± 4 %, 22 ± 4 % e 22 
± 4 % rispetto al basale per gli ordini 3, 2 e 1 rispettivamente nei primi 5 minuti. 
L’incremento dei diametri si è mantenuto fino a 45 minuti post-IM per ritornare 
poi al diametro basale a 80 minuti.  
A 80 minuti, la velocità dei globuli rossi a livello capillare era di 0,22 ± 
0,02 mm/s. 
Negli animali sottoposti a 10 minuti di IM (gruppo I10min) è stata osservata 
una progressiva riduzione di PAm fino a raggiungere un valore inferiore rispetto 
alle condizioni basali del 21 ± 2 % dopo i 10 minuti di IM. Durante il periodo 
post-IM, PAm è rimasta ridotta di circa il 20 ± 3 % rispetto al basale per tutto il 
periodo di osservazione.  
Le arteriole piali durante i primi 5 minuti di IM hanno presentato una 
riduzione del loro diametro di 8 ± 3 % rispetto al basale per gli ordini 5 e 4, e di 
18 ± 3 %, 19 ± 3 % e 20 ± 3 % rispetto al basale per gli ordini 3, 2 e 1 
rispettivamente. Tale riduzione si è mantenuta pressoché inalterata anche nei 
restanti 5 minuti di IM. Durante la fase post-IM, invece si è osservato un aumento 
progressivo del diametro delle arteriole piali che nei primi 45 minuti ha raggiunto 
il 21 ± 2% del valore basale negli ordini 5 e 4 e il 30 ± 2 %, 30 ± 2 % e 31 ± 2 % 
rispettivamente negli ordini 3, 2 e 1. Tale dilatazione arteriolare si è mantenuta 
fino a fine osservazione. Anche in questo caso le arteriole di ordine inferiore si 
sono mostrate più reattive. 
A 80 minuti di osservazione la velocità dei globuli rossi a livello capillare 
era significativamente maggiore rispetto ai valori calcolati nel gruppo di controllo 
(0,35 ± 0,03 mm/s). 
Infine, i ratti sottoposti a 15 minuti di IM hanno mostrato variazioni di 
PAm sovrapponibili a quelle registrate nel gruppo I10min per tutto il tempo di 
osservazione. I diametri delle arteriole di ordine 5 e 4 hanno mostrato una 
riduzione che ha raggiunto l’8 ± 3 % e quelle di ordine 3, 2 e 1 il 18 ± 3 %, 19 ± 3 
% e 20 ± 3 % rispettivamente dopo 15 minuti di IM per dilatarsi poi in modo 
significativo del 20 ± 2% (ordine 5), 21 ± 2% (ordine 4), 28 ± 2% (ordine 3, 2, 1) 
a 45 minuti post-IM e rimanere dilatate per tutto il periodo di osservazione. 
La velocità dei globuli rossi a livello capillare a 80 minuti di osservazione 
(0,33 ± 0,04 mm/s) era significativamente maggiore rispetto al gruppo di 
controllo. 
I risultati ottenuti nel presente lavoro mostrano come la risposta dei vasi 
cerebrali indotta dalla stimolazione propriocettiva del nervo trigemino risulti 
complessa e articolata nel tempo. Essa sembra essere regolata da meccanismi 
differenti rispetto a quelli che modulano la pressione sistemica e ciò rende 
interessante continuare lo studio al fine di individuare tali meccanismi regolatori. 
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1. INTRODUZIONE 
 
 
I vasi cerebrali sono in grado sia di adattare il flusso ematico cerebrale alle 
elevatissime richieste metabolico-funzionali del tessuto cerebrale sia di proteggere 
il cervello da insulti sistemici, ovvero dalle conseguenze di fluttuazioni della 
pressione arteriosa che possono far variare il flusso ematico o danneggiare i vasi.  
Stati patologici, quali ad esempio l’ipertensione, possono causare lesioni e 
alterazioni a carico dei piccoli vasi cerebrali che rivestono un ruolo cruciale 
nell’autoregolazione del flusso ematico cerebrale. Numerosi studi hanno 
dimostrato che nei soggetti ipertesi vi è un resetting del riflesso barocettivo che 
tende a mantenere i valori di pressione arteriosa a livelli elevati (Conti, 2005). La 
sede di tale riflesso si trova a livello del tronco encefalico ed è soggetto a 
modulazione attraverso input di diversa natura: attività fisica, stimoli emozionali, 
stimoli dolorifici e stimoli di afferenza trigeminale (Arasho et al., 2009). 
Quest’ultima è stata studiata con particolare attenzione e interesse scientifico solo 
negli ultimi anni ed è stato osservato che la stimolazione del nervo trigemino 
influenza significativamente il valore della pressione arteriosa sistemica. 
È noto che vi sono una serie di riflessi cardiovascolari che partono 
direttamente dalla regione facciale e che nel loro insieme vengono definiti riflessi 
trigemino-cardiaci. Tali riflessi hanno suscitato recentemente attenzione per gli 
effetti causati durante interventi chirurgici maxillo-facciali e di rimozione di 
masse tumorali che vanno da una grave ipotensione arteriosa, all’apnea e 
all’ipermotilità gastrica (Cha et al., 1999; McCulloch et al., 1999; Schaller et al., 
2009b; Cornelius et., 2010). Al momento non sono stati descritti effetti che 
possono essere indotti dall’attivazione del nervo trigemino a livello della 
circolazione cerebrale. Nel presente lavoro di tesi sono state osservate in vivo, 
attraverso una metodica di microscopia in fluorescenza, le modificazioni del 
microcircolo cerebrale in seguito a stimolazione propriocettiva non invasiva del 
nervo trigemino. A tale scopo, è stato utilizzato come modello sperimentale il 
microcircolo piale del ratto nel quale è possibile rilevare le variazioni del diametro 
dei vasi e avere una valutazione indiretta del flusso ematico anche a livello 
corticale. Inoltre, le caratteristiche anatomiche e funzionali della circolazione 
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cerebrale del ratto sono molto simili a quelle della circolazione cerebrale umana 
consentendo così di ottenere dati sperimentali estendibili all’uomo.  
 
 
1.1. La circolazione cerebrale  
1.1.1. Premesse anatomiche 
Nella specie umana e nel ratto il sangue giunge all’encefalo attraverso tre 
vasi arteriosi: le due arterie carotidi interne, che originano dalla biforcazione delle 
arterie carotidi comuni a livello cervicale, e l’arteria basilare, che si forma 
dall’unione delle due arterie vertebrali. 
Le carotidi interne si dividono a livello del chiasma ottico in due branche: 
l’arteria cerebrale anteriore, che irrora tutta la parte mediale dei lobi frontale e 
parietale e l’arteria cerebrale posteriore che irrora quasi tutta la superficie laterale 
degli emisferi e i gangli della base. L’arteria basilare da luogo a ramificazioni che 
irrorano il ponte e il cervelletto, dopodiché si divide nelle due arterie cerebrali 
posteriori che raggiungono i lobi occipitali.  
Sebbene siano presenti in quasi tutti i mammiferi, l’importanza relativa dei 
rami carotideo e vertebro-basilare è molto variabile nelle varie specie. I due 
sistemi appaiono invece ugualmente importanti nei primati, cani, gatti e conigli. 
Le due arterie cerebrali anteriori sono unite tra loro dall’arteria 
comunicante anteriore, mentre le due arterie cerebrali posteriori sono collegate 
alla carotide interna tramite le arterie comunicanti posteriori. In questo modo si 
viene a formare un circuito alla base dell’encefalo, detto circolo di Willis, che 
agisce come una valvola di sicurezza quando il flusso sanguigno è ostruito in uno 
dei due lati. Ad esempio, in seguito a legatura di una carotide interna, la 
diminuzione di pressione arteriosa a valle è attenuata (anche se non totalmente 
prevenuta) dallo scambio che avviene nel circolo di Willis. In condizioni normali 
c’è solo un minimo scambio di sangue tra queste arterie (Fig. 1). 
Le interconnessioni tra vasi sanguigni (anastomosi) proteggono il cervello 
quando parte del suo rifornimento è bloccata. Solo parte della circolazione 
cerebrale è dotata di anastomosi così che gran parte del cervello è vascolarizzata 
da rami terminali, la cui ostruzione dà origine ad ictus cerebrale. Le regioni della 
corteccia cerebrale che circondano le aree vascolarizzate dalle arterie cerebrali 
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anteriore, media e posteriore sono aree di confine particolarmente vulnerabili alle 
riduzioni di flusso cerebrale. 
In aggiunta ai vasi anastotomici della base cranica sono da ricordare le 
anastomosi discretamente estese dei vasi piali. Nelle arterie piali di diametro 
medio e piccolo, che sono intercomunicanti, il flusso può andare in entrambe le 
direzioni per cui, dopo occlusione di arterie distali al circolo di Willis, l’apporto 
collaterale di sangue tramite i vasi piali può attenuare la riduzione del flusso a 
valle.  
Le arterie che entrano nel parenchima cerebrale hanno un diametro 
relativamente ridotto rispetto a quello dei vasi dai quali si dipartono. Esse sono 
rivestite da una guaina leptomeningea e sono circondate da uno spazio contenente 
liquor. Lo spazio perivascolare termina apparentemente alla fine delle arteriole 
dove le lamine basali vascolari e parenchimali si fondono. A questo livello la 
tunica muscolare media dei vasi è sostituita dai periciti e il vaso diviene capillare. 
Il sistema venoso cerebrale raccoglie il sangue nei seni venosi della dura 
madre, canali privi di valvole che da ultimo confluiscono, a livello del forame 
giugulare, nella vena giugulare interna.  
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Fig. 1: Rappresentazione schematica della circolazione cerebrale. Il 
circolo di Willis è ben riconoscibile in alto come un poligono dalla 
forma esagonale (da: Kandel et al., 2000). 
 
 
1.1.2. Il microcircolo cerebrale 
Il termine “microcircolazione” si riferisce a quella parte del circolo che 
origina dalle arterie o arteriole penetranti della circolazione piale che irrorano il 
parenchima circostante corticale nel quale sono contenuti i microvasi (Fig. 2).  
In generale per microcircolo s’intende il complesso dei vasi di piccolo 
calibro che comprendono arteriole, capillari e venule. Il sangue può anche fluire 
direttamente dalle arteriole alle venule attraverso anastomosi arteriovenose (o 
shunts). 
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Fig. 2: Rappresentazione schematica di un 
microcircolo (da: Conti, 2005). 
 
Sebbene non vi siano definizioni standard, per ottenere una classificazione 
dei piccoli vasi sono stati ipotizzati intervalli di diametri ai quali fare riferimento. 
Sulla base dei dati istopatologici, i capillari rientrano in un range di diametri 
compreso tra 4,0 e 7,5 µm, le arteriole precapillari (metarteriole) e le venule 
postcapillari tra 7,5 e 30 µm, le piccole arteriole e le venule connettenti tra 30 e 
50 µm, le arteriole muscolari e le piccole venule tra 50 e 100 µm e le arteriole e le 
venule › 100 µm (Ham & Cormack, 1979). 
Nel ratto, mediante tecniche di microscopia a fluorescenza e l’uso di 
traccianti vitali, è possibile visualizzare le caratteristiche strutturali del 
microcircolo piale (Fig. 3). I capillari cerebrali dei ratti (tra 3,1 e 7,2 µm) 
rientrano negli intervalli riportati per l’uomo e per i primati. Nel ratto i rami 
microvascolari delle arterie/arteriole penetranti presentano una struttura 
esagonale che dalla superficie corticale si spinge nella sostanza grigia riducendosi 
progressivamente di diametro. Una simile architettura vascolare si ipotizza che 
esista anche nella sostanza grigia corticale dell’uomo e di altri primati, anche se 
per questi ultimi gli studi condotti non sono ancora conclusivi.  
Le caratteristiche strutturali di arteriole, arteriole precapillari, capillari, 
venule postcapillari sono simili a quelle di altri organi ma con alcune eccezioni. 
La caratteristica delle arterie e delle arteriole penetranti del cervello è l’assenza 
virtuale della tunica avventizia presente nei vasi periferici. Le arterie penetranti 
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dei ratti e dei primati presentano uno strato di cellule endoteliali (tunica intima) 
separato dalle cellule muscolari lisce della tunica media per mezzo di una lamina 
basale di collagene che deriva dalla matrice extracellulare. La tunica avventizia 
comprende un singolo strato cellulare di origine leptomeningea. La tunica media 
non è innervata. 
Nella corteccia un’estensione dello spazio sub-aracnoideo forma lo spazio 
di Virchow-Robins che circonda le arterie penetranti corticali fino alla sua 
scomparsa nella glia limitante. La glia limitante, formata dalle espansioni 
terminali degli astrociti perivascolari e dei periciti, è giustapposta alla tunica 
avventizia nelle arteriole precapillari e nei capillari. La tunica media è assente e la 
glia limitante si fonde alla lamina basale. Le venule postcapillari presentano 
ultrastrutture simili a quelle dei capillari. Questo arrangiamento strutturale lascia 
ipotizzare che vi sia un rapido trasferimento dei nutrienti ai neuroni e che possa 
stabilirsi una comunicazione con l’endotelio. Sul ruolo dei periciti adiacenti ad 
alcuni microvasi c’è ancora poca chiarezza (Bär, 1980).  
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A 
 
B 
 
C 
  
 Fig. 3: Visualizzazione del microcircolo piale 
del ratto al momento della somministrazione 
del tracciante fluorescente con obiettivo 2.5x. 
A: riempimento dei vasi arteriosi; B: 
riempimento dei vasi venosi; C: circolo 
completo. Scala: _____ 100 m. (da Lapi et 
al., 2007). 
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1.1.3. La barriera ematoencefalica 
Nei vari distretti corporei con esclusione del cervello, le pareti dei capillari 
sono dotate di piccole fessure tra una cellula e l’altra chiamate fenestrazioni. I 
composti chimici solubili sono in grado di muoversi attraverso questi passaggi, 
dal sangue ai tessuti e viceversa. Nel cervello, al contrario, i capillari non 
presentano fenestrazioni; la barriera emato-encefalica (BEE) è caratterizzata 
infatti da giunzioni occludenti tra le cellule endoteliali che limitano il 
trasferimento di proteine e sostanze polari dal flusso sanguigno al liquido 
cerebrale extracellulare con una capacità di filtraggio molto più selettiva rispetto 
a quella effettuata dalle cellule endoteliali dei capillari di altri distretti corporei. Il 
passaggio delle sostanze da una parte all’altra avviene solamente per diffusione 
semplice o per trasporto facilitato, essendo anche la transcitosi praticamente 
assente.  
Inoltre le proiezioni degli astrociti (peduncoli astrocitari) circondano le 
cellule endoteliali di BEE formando un ulteriore ostacolo alla diffusione delle 
molecole (Fig. 4). Esiste anche una barriera enzimatica. Infatti l’elevata attività 
della monoammino-ossidasi nei vasi cerebrali degrada le catecolamine nel circolo 
cerebrale a circa il 5%.  
L’integrità dei microvasi nel sistema nervoso centrale implica il 
mantenimento di BEE e la continuità della matrice extracellulare che contiene la 
lamina basale. Nel cervello le cellule endoteliali microvascolari e gli astrociti 
possono contribuire alla formazione di BEE e della matrice extracellulare 
vascolare offrendo una migliore protezione al parenchima cerebrale da edema ed 
emorragia.  
Vi sono inoltre sostanze prodotte dalle cellule endoteliali che attivano la 
crescita e la funzione astrocitaria, così come sostanze prodotte dagli astrociti che 
inducono la maturazione delle cellule endoteliali. Vi è pertanto una stretta 
associazione tra cellule endoteliali e astrociti. È stato ipotizzato che fattori 
solubili generati dagli astrociti contribuiscano al mantenimento delle 
caratteristiche di BEE proprie delle cellule endoteliali (tight-junction, resistenza 
transendoteliale, polarità del trasporto degli aminoacidi). Da questa stretta e 
caratteristica relazione tra microcircolo e tessuto perivascolare consegue che 
processi che alterano la matrice vascolare possano anche interessare la matrice 
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extracellulare che separa i neuroni all’interno del parenchima cerebrale. E’ stato 
osservato che gli elementi cellulari presenti nel sangue circolante e le proprietà 
emostatiche del plasma in cui sono sospesi giocano un ruolo decisivo negli eventi 
microvascolari che seguono all’occlusione primaria delle arterie e 
all’occlusione/riperfusione. 
Alcune aree cerebrali, come ad esempio l’area postrema, il plesso 
corioideo, la neuroipofisi, la ghiandola pineale e alcune parti dell’ipotalamo sono 
prive di BEE. 
 
 
Fig. 4: La barriera ematoencefalica. Un capillare cerebrale (sulla destra) messo a 
confronto con uno di un altro distretto corporeo. Si noti la stretta associazione tra 
epitelio capillare e cellule gliali (da: Kandel et al., 2000). 
 
 
1.1.4. Modello di classificazione dei network vascolari 
Per caratterizzare le proprietà morfologiche e funzionali della 
microcircolazione piale sono stati utilizzati diversi modelli sperimentali. I dati 
morfometrici riguardanti il modello di ramificazione (connessione di una 
ramificazione all’altra) e la geometria (diametri e lunghezza) dei network 
vascolari sono importanti parametri per qualsiasi analisi emodinamica realistica 
del flusso ematico. 
Negli ultimi 30 anni il più diffuso modello matematico è stato il modello 
di Strahler (“rivoluted rivers”) (Strahler, 1952) Il metodo convenzionale di 
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Strahler è stato utilizzato per assegnare il numero di ordine ai vasi e per 
raccogliere i dati sui diametri dei vasi di ciascun ordine. Siano Dn e n la media e 
la deviazione standard di ogni ordine arbitrario n; viene, allora, definito un 
intervallo di valori intorno a Dn e si considera appartenente a questo ordine un 
vaso il cui diametro sia compreso nei limiti seguenti: 
 
    
2
11 nnnn DD    
a sinistra, e 
    
2
11   nnnn DD  
a destra. Dopo avere utilizzato questa procedura una prima volta, si calcolano 
nuovi valori per Dn e n,, per n = 1, 2, … Si ripete il processo matematico per più 
volte fino ad ottenere intervalli dei valori dei diametri degli ordini successivi. non 
sovrapponibili tra di loro.  
Questo schema è stato utilizzato dapprima nell’analisi delle ramificazioni 
degli alveoli polmonari. Fenton & Zweifach (1984) utilizzarono il modello di 
Strahler per studiare la circolazione della congiuntiva bulbare nell’uomo e 
dell’omento nel coniglio, mentre Yen et al. (1984) utilizzarono questo metodo per 
descrivere l’intero sistema arterioso e venoso delle ramificazioni polmonari nel 
gatto. Lo schema di Strahler è stato anche utilizzato per studiare la 
microcircolazione del muscolo scheletrico, della retina, del mesentere del ratto, e 
delle arterie coronariche del maiale. 
Recentemente sono state introdotte tre innovazioni in questo modello 
matematico: (1) il numero di ordine dei vasi è stato assegnato in base 
all’intervallo dei diametri; (2) è stata introdotta la suddivisione dei vasi in 
segmenti connessi in serie in termini di rapporto tra segmenti ed elementi, definito 
come il rapporto del numero totale dei segmenti dei vasi rispetto al numero totale 
degli elementi vascolari; (3) l’elaborazione di una matrice di connettività i cui 
componenti alla riga n e alla colonna m sono dati dal rapporto del numero totale di 
elementi di ordine n che originano da vasi genitori di ordine m. Quest’ultimo 
parametro è stato utilizzato per descrivere l’asimmetria delle ramificazioni del 
network arteriorale.  
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In breve: nel sistema microvascolare ciascun vaso sanguigno posto tra due 
nodi di biforcazione viene definito un “segmento” (S). Nel modello di 
classificazione di Strahler vi sono segmenti connessi in serie. Questi segmenti 
connessi in serie funzionano come un tubo singolo nell’emodinamica complessiva 
del microcircolo; ciascun tubo viene definito un “elemento” (E). Il rapporto tra il 
numero totale di segmenti vasali e il numero totale degli elementi vasali per ogni 
dato ordine rappresenta il rapporto S/E. Questo rapporto è un parametro 
importante nel modello matematico dell’albero arterioso e la lunghezza degli 
elementi di ciascun ordine ne viene influenzata. 
In generale, i vasi di ordine n possono derivare da vasi di ordine n + 1, n + 
2, etc. Per ottenere sperimentalmente la matrice di connettività, si raggruppano 
tutte le diramazioni vascolari in elementi; quindi si calcolano per ciascun 
elemento di un certo ordine, ad es. ordine m, il numero di elementi di ordine m, m 
– 1, m –2, etc, che deriva direttamente da quell’elemento. Si applicano, infine, i 
metodi statistici per calcolare il valore medio e l’errore standard di ciascun 
componente della matrice.  
Con il metodo di Strahler modificato è stata descritta la morfologia 
completa delle arterie coronariche del maiale a livello del ventricolo destro in 
condizioni normali e di ipertrofia. 
In un precedente lavoro condotto da Hudetz et al. (1987) sono stati 
descritti i vasi cerebrali del ratto secondo lo schema di Strahler allo scopo di 
calcolare la distribuzione della pressione nel sistema vascolare piale. 
L’osservazione delle arterie piali è stata condotta attraverso un metodo di 
riempimento e corrosione il quale non ha permesso di osservare i diametri delle 
arteriole terminali inferiori ai 50 m. Successivamente Herman et al. (2001) 
hanno osservato che il network arteriolare piale del ratto sembra essere strutturato 
in elementi simili, una proprietà conosciuta come self-similarity ottenuta da una 
distribuzione geometrica frattale. Soltanto recentemente attraverso uno studio in 
vivo condotto da Lapi et al. (2007) utilizzando lo schema di Strahler modificato 
sono state descritte le caratteristiche geometriche del network arteriolare piale del 
ratto. 
 
12  
 
1.2. Regolazione del circolo cerebrale 
La regolazione del circolo cerebrale consente di adattare il flusso ematico 
cerebrale (FEC) alle elevate richieste metaboliche del tessuto cerebrale e di 
proteggere il cervello da fluttuazioni eccessive della pressione arteriosa che 
potrebbero danneggiare i vasi.  
Il fatto che il cervello abbia limitate capacità di utilizzare processi 
anaerobici per produrre energia, comporta la sua totale dipendenza dal continuo 
apporto di ossigeno e glucosio per via ematica. Una riduzione del flusso ematico 
del 34-60% rispetto al normale valore di riposo provoca marcate alterazioni delle 
funzioni cerebrali (Del Zoppo & Mabuchi, 2003). 
Nel cervello le variazioni funzionali si accompagnano a variazioni del 
metabolismo che a loro volta determinano adeguati aggiustamenti di FEC. I 
meccanismi cellulari alla base dell’accoppiamento tra attivazione neuronale e 
risposta vasomotoria cerebrale non sono ancora chiariti in dettaglio. È stato 
ipotizzato un ruolo dell’innervazione intrinseca o dell’accumulo nel liquido 
extracellulare di sostanze prodotte dall’attività neuronale. Tra queste potenziali 
candidati ci sono: il potassio, che viene rilasciato nel liquido extracellulare 
durante l’attività neuronale e la sua azione sui vasi sembra coinvolgere 
l’attivazione di una pompa di Na+ elettrogenica; gli idrogenioni; il lattato e 
l’adenosina, derivato della degradazione di adenosina trifosfato (ATP), prodotto 
dall’enzima 5’-nucleotidasi che è stato localizzato con metodi istochimici nella 
membrana plasmatici delle cellule gliali, inclusi gli astrociti perivascolari. 
Inoltre, particolare importanza sembrano avere anche i neurotrasmettitori 
rilasciati da circuiti nervosi che innervano i vasi intraparenchimali; tra questi 
ricordiamo le monoammine (serotonina e noradrenalina) e i neuropeptidi VIP, 
NPY, e sostanza P che inducono nei vasi cerebrali intensa azione vasomotoria. È 
infine possibile che la vasodilatazione legata all’attività neuronale sia mediata da 
variazioni della concentrazione di calcio nelle terminazioni degli astrociti a 
contatto con i vasi ematici: probabilmente il glutammato liberato da sinapsi 
attive andrebbe ad agire su recettori specifici inducendo un aumento del calcio 
negli astrociti che, a sua volta, indurrebbe la liberazione di sostanze vasoattive 
quali gli eicosanoidi.  
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L’innervazione dei vasi cerebrali comprende un’innervazione “intrinseca” 
ed una “estrinseca” (Fig. 5). 
L’innervazione estrinseca è rappresentata dalle fibre del sistema nervoso 
autonomo, simpatico e parasimpatico, ed è prevalentemente circoscritta ad arterie 
e arteriole extraparenchimali (piali e cerebro-afferenti). Le afferenze simpatiche 
originano prevalentemente dal ganglio cervicale superiore; sono di natura 
noradrenergica e rilasciano anche il neuropeptide Y, e la loro stimolazione 
provoca vasocostrizione nelle arterie cerebrali di grosso calibro (Hamel, 2006).  
In condizioni normali la stimolazione simpatica ha scarsi effetti su FEC. Il 
ruolo principale di queste afferenze sembra essere quello di estendere il limite 
superiore dell’autoregolazione, in questo modo proteggendo l’integrità di BEE da 
aumenti improvvisi di pressione sistemica.  
Vi sono delle differenze rispetto all’innervazione simpatica negli altri 
distretti corporei. Ad esempio i recettori α-adrenergici dei vasi cerebrali sono 
meno sensibili alla noradrenalina. Inoltre le differenze di Ca2+ intra- ed extra-
cellulare contribuiscono alla diversa capacità delle arterie cerebrali e sistemiche 
di rispondere agli stimoli. Nell’arteria basilare le risposte contrattili toniche alla 
noradrenalina (ma non alla serotonina) dipendono quasi interamente dall’ingresso 
del Ca2+ extracellulare. Al contrario nell’arteria dell’orecchio le risposte, a 
entrambe le sostanze, sono prodotte dal rilascio di Ca2+ intracellulare oltre che 
dall’ingresso di quello extracellulare.  
L’origine principale delle efferenze parasimpatiche è il ganglio 
pterigopalatino, situato nella fossa pterigopalatina, che riceve afferenze dal 
nucleo salivare superiore per via di una branca del nervo facciale (VII). Le fibre 
postgangliari passano nel nervo etmoidale e arrivano ai vasi cerebrali. 
Il sistema parasimpatico utilizza una varietà di neurotrasmettitori e 
modulatori, tra cui acetilcolina, ossido nitrico e peptide intestinale vasoattivo 
(VIP) che hanno un’azione vasodilatatoria. Non si conosce l’esatta funzione 
dell’innervazione parasimpatica. 
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Fig. 5: I tre sistemi di innervazione dei vasi cerebrali. Il sistema estrinseco rappresentato 
dal ganglio cervicale superiore (SCG, sistema simpatico) e dai gangli pterigopalatino e 
otico (SPG/OG, parasimpatico). Il sistema trigemino vascolare (TG: ganglio trigeminale). Il 
sistema intrinseco rappresentato dalla rete di neuroni parenchimali e dalle afferenze dalle 
aree subcorticali. (da: Hamel, 2006). 
 
 
Le arterie intraparenchimali sono invece innervate solamente dai neuroni 
corticali (innervazione intrinseca), che a loro volta ricevono afferenze dai sistemi 
modulatori sottocorticali (Hamel, 2006).  
Un terzo componente, il sistema trigeminovascolare, consiste di una fitta 
rete di fibre che dal ganglio trigeminale raggiunge i vasi cerebrali e attraverso un 
meccanismo antidromico induce vasodilatazione in condizioni di ipertensione. 
Utilizza due tra i più potenti agenti vasodilatatori conosciuti, la sostanza P e 
CGRP (calcitonin gene-related peptide) (May & Goadsby, 1999). 
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Una caratteristica particolare di queste fibre perivascolari è che non 
possiedono contatti sinaptici classici con i vasi o la glia ma agiscono con un 
meccanismo di rilascio paracrino (Hamel, 2006). 
In alcuni casi, per realizzare un efficace accoppiamento flusso-metabolismo 
è necessario che il flusso ematico sia indipendente da variazioni della pressione 
arteriosa. In questa direzione opera l’autoregolazione, meccanismo presente 
anche in altri distretti vascolari quali ad esempio la circolazione renale. Il cervello 
possiede la più grande capacità di autoregolazione di tutto l’organismo, seguito 
da miocardio e reni. La curva di autoregolazione (Fig. 6) mostra un lungo plateau 
nel cui intervallo di pressioni 50 mmHg - 150 mmHg, FEC viene mantenuto 
costante tramite variazioni delle resistenze vascolari cerebrali di segno opposto a 
quelle della pressione. Al di sopra e al di sotto di questi valori il flusso ematico si 
modifica in accordo con le variazioni di pressione; in caso di ipertensione (> 150 
mmHg) il superamento del meccanismo autoregolatorio provoca vasodilatazione 
marcata, con aumento di FEC, rottura di BEE e edema cerebrale. In caso di 
riduzione della pressione di perfusione al di sotto del limite inferiore di 
autoregolazione (< 50 mmHg) si ha diminuzione di FEC, ma l’aumento di 
estrazione di ossigeno che accompagna questa situazione ritarda la comparsa dei 
sintomi clinici dell’ipoperfusione (pallore, vertigini, perdita di coscienza). È noto 
infatti che diversi fattori possono modificare l’autoregolazione: l’attività del 
sistema nervoso simpatico, la pressione arteriosa parziale di CO2, l’ipertensione 
arteriosa e diversi agenti farmacologici.  
 
 
Fig. 6: Curva che descrive 
l’autoregolazione in condizioni 
normali (linea continua) e di 
ipertensione (linea tratteggiata). Per 
determinati valori di pressione il 
flusso ematico cerebrale non si 
modifica. (da: Veglio et al., 2007). 
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L’autoregolazione cerebrale si basa su diversi meccanismi. Sono state 
proposte due ipotesi, quella miogena e quella neurogena (Conti, 2005). 
Ipotesi miogena. Secondo questa ipotesi, le cellule muscolari lisce delle 
pareti dei vasi risponderebbero direttamente con contrazione o rilasciamento 
rispettivamente a un aumento o a una diminuzione della pressione transmurale 
grazie alla presenza di canali meccano-sensibili sul sarcolemma. L’ingresso di 
ioni calcio provocherebbe un aumento del tono muscolare (Vander et al., 2001). 
È stato anche proposto recentemente un ruolo di fattori vasomotori di origine 
endoteliale nel provocare il rilasciamento o la contrazione delle cellule muscolari.  
Ipotesi neurogena. Anche se numerosi studi dimostrano che 
l’autoregolazione è conservata dopo denervazione di entranbe le branche del 
sistema nervoso vegetativo, tuttavia il sistema nervoso autonomo gioca un ruolo 
determinante nella modulazione dell’autoregolazione cerebrale. Infatti, la 
stimolazione del sistema nervoso simpatico comporta lo spostamento verso destra 
della curva di autoregolazione: FEC rimane costante a fronte di incrementi della 
pressione arteriosa anche superiori ai 150 mmHG, che costituiscono il limite della 
curva di autoregolazione fisiologica, e comincia a diminuire prima che la 
pressione arteriosa scenda sotto i 50 mmHg. Nell’ipertensione arteriosa cronica la 
curva di autoregolazione è spostata verso destra (Fig. 6); mentre lo spostamento 
del limite superiore ha un effetto protettivo in quanto rende il cervello in grado di 
far fronte a valori di pressione arteriosa più elevati, lo spostamento del limite 
inferiore rappresenta un pericolo in quanto pone il parenchima a rischio di 
ipoperfusione nel corso di ipotensioni transitorie. Come accennato 
precedentemente, l’innervazione estrinseca simpatica è prevalentemente 
distribuita ai grossi vasi. In condizioni di iperattività simpatica (in caso di 
ipertensione arteriosa e scompenso cardiaco) l’accentuata vasocostrizione di tali 
vasi prevale sulla dilatazione autoregolatoria di quelli di piccolo calibro. 
Ad un calo di pressione corrisponde una diminuzione di FEC cui segue 
l’aumento della pressione parziale locale di CO2 e il calo della pressione parziale 
locale di O2, oltre all’accumulo di metaboliti ad azione vasocostrittrice 
(adenosina, ATP). Quando invece la pressione aumenta il flusso ematico è 
maggiore e i metaboliti sono rimossi dal circolo più velocemente. In questo modo 
la loro azione vasocostrittrice non si può esercitare completamente. 
17  
 
FEC è molto sensibile ai cambiamenti di concentrazione di CO2 arteriosa. È 
stato calcolato che durante un’ipercapnia moderata FEC aumenta del 6% per ogni 
mmHg di aumento della pressione parziale di CO2. Al contrario, una riduzione 
della pressione parziale di CO2 da 45 a 25 mmHg si accompagna ad una riduzione 
del 35% di FEC. La CO2 modifica la tensione del muscolo liscio dei vasi cerebrali 
per via indiretta modificando il pH del liquido interstiziale cerebrale che ha 
scarso potere tamponante. Gli idrogenioni oltre ad esercitare un effetto diretto 
sulla muscolatura vascolare potrebbero mediare la risposta vasomotoria 
favorendo la liberazione di altri agenti vasoattivi come le prostaglandine e 
l’ossido nitrico (NO). NO è stato identificato come il principale fattore EDRF 
(endothelial-derived relaxina factor) secreto dalle cellule endoteliali e 
rappresenta anche il principale mediatore degli effetti vasodilatatori 
dell’acetilcolina. Neuroni, astrociti e cellule endoteliali possono produrre NO e il 
suo rilascio è costitutivo. Può avere anche un effetto antiaggregante piastrinico, 
per cui svolge un ruolo fondamentale nella regolazione del flusso microvascolare 
cerebrale. 
Infine, la circolazione cerebrale presenta una risposta compensatoria intensa 
ad una marcata diminuzione della pressione parziale dell’ossigeno nel sangue 
arterioso. Tale risposta compensatoria è così efficiente da mantenere il 
metabolismo cellulare invariato fino a quando non si manifestano alterazioni 
della funzione cardiovascolare sistemica. In presenza di pressione parziale di CO2 
costante, la risposta vasodilatatoria all’ipossia si manifesta soltanto quando la 
pressione parziale di O2 scende al disotto di 50 mmHg (ossia al valore 
corrispondente al punto di flesso nella curva di dissociazione dell’emoglobina). 
La risposta vasomotoria cerebrale a variazioni del contenuto di ossigeno è 
mediata sia dall’accumulo di sostanze di diversa natura nel liquido extracellulare, 
sia dalla stimolazione di chemocettori centrali. Una regione cerebrale importante 
nella regolazione nervosa della vasodilatazione indotta da ipossiemia è la regione 
rostrale ventrolaterale del bulbo, i cui neuroni agiscono come sensori per 
l’ossigeno. Le cellule del parenchima cerebrale, e, in particolare, i neuroni 
possono produrre numerosi mediatori che contribuiscono alle risposte 
vasomotorie all’ipossiemia (idrogenioni, adenosina, aminoacidi eccitatori); questi 
possono esercitare la loro azione anche favorendo la liberazione di NO. 
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1.3. Tecniche di studio della circolazione cerebrale  
Le alterazioni della circolazione cerebrale sono una delle principali 
caratteristiche associate alle patologie del cervello. Uno dei parametri descrittivi 
più importanti è il flusso ematico cerebrale (FEC) e la sua valutazione permette 
di identificare alterazioni circolatorie dovute ad aneurismi, stenosi, occlusioni dei 
vasi e riduzioni del flusso. 
Attualmente vengono utilizzate numerose tecniche (vedi sotto) per la 
visualizzazione e la misurazione di FEC, più o meno invasive. La maggior parte 
di esse deriva dalla tecnica originariamente proposta da Kety e Schimdt nel 
1945, nella quale veniva usato un tracciante radioattivo inerte (Xenon133) 
introdotto nell’arteria carotidea e la misura del flusso derivava dalle variazioni di 
concentrazione del tracciante nel tempo a livello delle diverse regioni cerebrali. 
- Angiografia cerebrale. Si basa sull’iniezione nel flusso arterioso, tipicamente 
nell’arteria femorale, di un mezzo di contrasto, e sulla contemporanea ripresa 
di radiogrammi secondo una cadenza adeguata alla patologia in esame. 
Fornisce informazioni sulle dimensioni dei vasi e sulla presenza di un’ampia 
gamma di alterazioni vascolari, quali aneurismi cerebrali, vascolarizzazioni 
di tipo tumorale ed emorragie. Nel corso del tempo il suo ruolo è stato 
ridimensionato dall’introduzione di nuove metodiche meno invasive come la 
risonanza magnetica (RM) e l’ultrasonografia. 
- Ultrasonografia Doppler Transcranica. È una metodica real-time non 
invasiva di misurazione della velocità e della direzione del flusso ematico 
mediante ultrasuoni. Si basa sull’emissione di suoni ad alta frequenza (2 ÷ 18 
MHz) da parte di una sonda che registra le variazioni dello spettro di 
frequenza dovute alla collisione con il sangue in movimento (effetto 
Doppler). Le strutture solide attenuano i suoni per cui l’esame si pratica 
attraverso zone dove le ossa sono più sottili (ad esempio la finestra temporale 
sopra l’arco zigomatico). È utile per accertare la presenza di stenosi, 
emoragie subaracnoidali, ecc... e in generale di qualsiasi condizione 
patologica in cui la velocità di FEC risulta alterata. 
- Tomografia a emissione di positroni (PET). È utilizzata per ottenere una 
misura localizzata del flusso ematico nelle diverse regioni cerebrali. e si basa 
sulla rilevazione di una diversa distribuzione di un isotopo radioattivo 
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dell’ossigeno (15O) iniettato intravena. Il decadimento radioattivo 
dell’isotopo libera positroni che interagendo con gli elettroni circostanti 
generano raggi gamma che vengono registrati da un rilevatore esterno e 
tradotti in immagini bidimensionali che né indicano i punti di origine. In tal 
modo è possibile visualizzare le variazioni di flusso ematico nelle diverse 
regioni cerebrali con discrete risoluzioni spaziali e temporali, e per questo è 
una tecnica molto usata negli studi di imaging funzionale. Una variante della 
PET è la SPECT (tomografia computerizzata a emissione di fotoni singoli) in 
cui i composti radioattivi utilizzati emettono direttamente raggi gamma. 
Questi vengono captati da rilevatori ruotanti intorno alla testa del paziente e 
tramite elaborazione computerizzata viene ricostruita un’immagine 
tridimensionale del flusso. 
 
Nell’animale è possibile analizzare la circolazione cerebrale in vivo con 
metodiche di microscopia in fluorescenza. Esse prevedono l’iniezione di 
molecole fluorescenti nel circolo ematico e la visualizzazione tramite un 
microscopio che utilizza una luce ad una determinata lunghezza d’onda (UV) per 
illuminare la zona d’interesse. Il tracciante reagisce all’illuminazione emettendo 
luce ad una lunghezza d’onda maggiore che viene direzionata attraverso un filtro 
nell’oculare del microscopio. Sono tecniche invasive perché necessitano che i 
vasi siano esposti e quindi sono applicabili solo dopo craniotomia; consentono di 
visualizzare il network vascolare per studi microanatomici e di misurare 
direttamente la velocità del flusso a livello capillare. 
 
 
1.4. Riflesso trigemico – cardiaco 
Il riflesso trigemino-cardiaco (TCR) è descritto come l’improvvisa 
insorgenza di effetti a carico del sistema cardiocircolatorio (bradicardia, 
ipotensione) che possono essere accompagnati da apnea e ipermotilità gastrica 
durante la manipolazione di uno dei rami del nervo trigemino(Schaller et 
al.,2009). È stato descritto nell’uomo durante procedure di chirurgia cranio-
facciale e maxillo-facciale (Cha et al., 1999) e la resezione di tumori ponto-
cerebellare (Schaller et al., 1999)  
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In un centinaio di pazienti sottoposti a chirurgia della base cranica per 
varie lesioni sono state monitorate la frequenza cardiaca e la pressione sanguigna 
durante tutta la procedura chirurgica. La maggior parte dei pazienti ha mostrato 
una diminuzione media della frequenza cardiaca da 78 battiti/min a 48 battiti/min, 
con una diminuzione della pressione media del 33%. In alcuni casi 
l’abbassamento era tale da dover somministrare alte dosi di atropina (bloccante 
dei recettori per l’acetilcolina) in modo da non provocare arresto cardio-
circolatorio (Arasho et al., 2009). 
Durante immersione in acqua fredda la stimolazione della mucosa nasale, 
sia nell’uomo sia nell’animale, può provocare una pronunciata bradicardia 
mediata da un incremento dell’attivazione cardiaca parasimpatica; questo riflesso, 
è chiamato diving reflex o riflesso di immersione (McCulloch et al., 1999). Nei 
mammiferi semiacquatici, esso può avere un ruolo primario nei meccanismi di 
sopravvivenza durante le immersioni. 
Nonostante il riflesso trigemino-cardiaco abbia effetti molto potenti ci 
sono poche informazioni sui meccanismi fisiologici che ne sono alla base. 
Schaller et al. (2004) hanno ipotizzato che il TCR si sovrapponga ai meccanismi 
di stimolazione del riflesso barocettivo, dove le afferenze dei pressocettori aortici 
e carotidei che fanno capo al nucleo del tratto solitario evocano un aumento del 
tono vagale e, tramite proiezioni inibitorie (dirette o indirette) ai centri regolatori 
del bulbo, una diminuzione del tono simpatico dei vasi. 
Nel 2009 Gorini et al., hanno effettuato esperimenti sul coniglio e sul topo 
per verificare se davvero esista una connessione morfo-funzionale tra nervo 
trigemino e nervo vago. In preparati in vitro di fettine del tronco encefalico, sono 
state stimolate le fibre afferenti del trigemino ed è stata registrata una corrente 
eccitatoria postsinaptica in neuroni vagali cardiaci (Gorini et al., 2009). Questa via 
sinaptica ha potuto dimostrare che l’attivazione delle vie trigeminali fa registrare 
un potenziale d’azione nei neuroni vagali cardiaci. Questo ha portato quindi alla 
conclusione che la stimolazione delle fibre del trigemino hanno azione eccitatoria 
sul nervo vago. 
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1.5. Nervo trigemino 
Il nervo trigemino è il quinto dei nervi cranici e trasmette la maggior parte 
delle informazioni sensoriali provenienti dal cranio, dalla faccia, dalla cavità 
orale, dalla congiuntiva e dalla dura madre e fornisce l’innervazione motoria dei 
muscoli della mandibola (Fig. 7). 
Nel sistema trigeminale sono presenti fibre che ritrasmettono informazioni 
sensoriali di modalità diversa che proiettano a nuclei distinti del tronco 
dell’encefalo. 
A livello periferico si divide in tre rami principali: oftalmico, mandibolare 
e mascellare. 
 
 
Fig. 7: Visualizzazione del territorio di innervazione superficiale delle 
tre branche del trigemino (da: Kandel et al., 2000). 
 
I rami oftalmico e mascellare sono nervi sensoriali puri, mentre il ramo 
mandibolare contiene sia fibre sensoriali che motrici. I tre rami escono dal cranio 
attraverso i tre forami denominati fessura orbitale superiore, forame rotondo e 
forame ovale. 
Il trigemino è quindi un nervo misto che dal punto di vista funzionale è 
l’equivalente di un nervo spinale. A pari di quanto avviene a livello spinale, i 
rami centrali delle fibre sensoriali e gli assoni motori penetrano ed escono dal 
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tronco dell’encefalo da punti distinti come radici sensoriale (afferente) e motoria 
(efferente). I corpi cellulari della maggior parte delle fibre sensoriali trigeminali 
si trovano a livello del ganglio del Gasser (o ganglio semilunare). 
A questa organizzazione anatomica non si uniformano i corpi cellulari di 
una classe funzionale dei neuroni sensoriali trigeminali, i neuroni propriocettivi, 
che si trovano all’interno del sistema nervoso centrale, a livello del nucleo 
mesencefalico del trigemino. Questo nucleo è l’unica formazione del sistema 
nervoso centrale in cui sono presenti i corpi cellulari di neuroni afferenti primari. 
I corpi cellulari delle fibre motorie formano il nucleo motore del trigemino 
che si trovano a livello del ponte. 
Nell’uomo la cute della faccia contiene tre tipi di recettori che trasmettono 
informazioni attraverso il nervo trigemino: i meccanocettori, i termocettori e i 
nocicettori 
Il nervo trigemino innerva anche la maggior parte della mucosa orale, i 
due terzi anteriori della lingua e della dura madre delle fosse craniche anteriore e 
media. Innerva anche la polpa dentaria, le gengive e la membrana periodontale. 
Il complesso nucleare del trigemino sensoriale è formato da tre nuclei, 
nucleo spinale, nucleo sensoriale principale e nucleo mesencefalico del 
trigemino, che costituiscono la colonna afferente somatica generale che si estende 
dalla parte rostrale del midollo spinale fino al mesencefalo.  
I rami centrali delle fibre dei neuroni del ganglio del trigemino penetrano 
nel tronco dell’encefalo a livello del ponte. Al pari delle fibre delle radici dorsali, 
molte di queste fibre si biforcano in rami ascendenti e discendenti che proiettano 
a regioni circoscritte del nucleo sensoriale principale e del nucleo spinale del 
trigemino. 
Le fibre afferenti che mediano la sensibilità tattile della faccia sono di 
grande diametro e si distribuiscono a due nuclei: un breve ramo, a decorso 
ascendente, raggiunge il nucleo sensoriale principale ipsilaterale e un ramo 
discendente, più lungo, decorre nel tratto spinale del trigemino e termina nel 
nucleo spinale ipsilaterale.  
I neuroni di secondo ordine del nucleo sensoriale principale proiettano al 
talamo. La maggior parte delle fibre che si origina da questo nucleo decorre nel 
lemnisco trigeminale che dopo avere decussato si congiunge con il lemnisco 
23  
 
mediale e raggiunge il nucleo ventrale posteromediale (VPM) controlaterale del 
talamo. 
Alcuni neuroni della regione dorso-mediale del nucleo sensoriale 
principale danno origine ad un piccolo tratto che termina a livello del nucleo 
ventrale posteriore ipsilaterale del talamo. 
Il nucleo mesencefalico del trigemino si estende dal margine rostrale del 
nucleo sensoriale principale al collicolo superiore del mesencefalo. I rami 
periferici dei neuroni del nucleo mesencefalico del trigemino innervano i recettori 
da stiramento dei muscoli della mandibola e i meccanocettori del legamento 
periodontale. La maggior parte delle fibre periferiche dei neuroni del nucleo del 
mesencefalo decorrono nella branca mandibolare del trigemino. 
Un ramo collaterale delle fibre di questi neuroni, analogo al ramo centrale 
dei neuroni propriocettivi primari del midollo spinale, proietta direttamente, 
attraverso il tratto mesencefalico del trigemino, al nucleo motore del trigemino. 
Si forma così un arco riflesso monosinaptico, simile a quello del riflesso da 
stiramento mediato dalle afferenze Ia nel midollo spinale. Il riflesso mandibolare 
segue alla stimolazione di questo arco e consiste nella contrazione dei muscoli 
della mandibola in risposta ad una pressione esercitata sui denti dell’arcata 
mandibolare o all’abbassamento della mandibola. 
Il nucleo motore del trigemino è il più rostrale dei nuclei della colonna 
efferente viscerale speciale. Contiene neuroni di grandi dimensioni simili ai 
motoneuroni del midollo spinale e del mesencefalo. Gli assoni motori lasciano il 
nucleo e si portano verso la regione ventrale del ponte formando una radice 
motoria più piccola della regione della radice sensoriale del trigemino, alla quale 
si affianca dal lato mediale. A livello periferico, le fibre motorie passano 
ventralmente al ganglio prima di unirsi alla divisione mandibolare. I motoneuroni 
del nucleo motore del trigemino innervano principalmente i muscoli della 
masticazione (massetere, temporale e pterigoidei) e il muscolo tensore del 
timpano.  
I motoneuroni trigeminali ricevono afferenze anche da fibre 
corticobulbari, sia direttamente che indirettamente per il tramite di interneuroni 
della formazione reticolare. 
A livello centrale le informazioni sensoriali trigeminali vengono 
trasmesse, attraverso il nucleo ventrale postero-mediale del talamo, alla corteccia 
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somatosensitiva primaria (S1) e secondariamente alla corteccia somatosensitiva 
secondaria (S2). 
Il nucleo ventrale postero-mediale proietta, attraverso il braccio posteriore 
della capsula interna, alla regione laterale del giro post-centrale, a livello della 
quale esiste una rappresentazione completa della metà controlaterale della faccia 
ed una rappresentazione bilaterale della regione periorale (Fig. 8).  
La rappresentazione corticale della faccia è disposta ventralmente e 
lateralmente a quella delle braccia, del tronco e delle gambe. Nell’uomo la 
rappresentazione della regione periorale ha un’estensione proporzionalmente più 
grande di quelle delle altri parti della faccia e ciò è in relazione all’importanza 
funzionale delle informazioni provenienti da queste regioni della faccia nel 
comportamento dell’uomo.  
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Fig. 8: Rappresentazione schematica delle vie trigeminali. V1: branca oftalmica; V2: 
branca mascellare; V3: branca mandibolare; mes. V: nucleo mesencefalico; VPM: nucleo 
ventrale posteromediale; S1: corteccia somatosensitiva primaria (da: Nieuwenhuys et al., 
2008). 
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2. SCOPO DELLA TESI 
 
Negli ultimi anni è stato osservato che la stimolazione del nervo trigemino 
influenza significativamente il valore della pressione arteriosa sistemica. D’altra 
parte è noto che vi sono una serie di riflessi cardiovascolari che partono 
direttamente dalla regione facciale e che nel loro insieme vengono definiti riflessi 
trigemino-cardiaci in quanto mediati da afferenze trigeminali: 
- il diving reflex (riflesso da immersione), a cui è attribuito, come significato 
funzionale, l’adattamento cardiorespiratorio alla permanenza subacquea. 
Questo riflesso è attivato da stimolazione termica (fredda) della mucosa nasale 
e della cute della faccia e induce una risposta autonomica complessa 
(bradicardia, vasocostrizione, apnea) (McCulloch et al., 1999). 
- il riflesso oculo-cardiaco, di significato funzionale poco chiaro, in cui la 
stimolazione meccanica delle strutture della regione orbitaria (compressione 
del bulbo, stiramento dei muscoli oculari estrinseci), induce attivazione vagale 
(bradicardia) (Blanc et al., 1983) 
- altri riflessi trigemino-cardiaci, di interesse anestesiologico (nella chirurgia 
maxillo-facciale e nella rimozione di masse tumorali), in cui la manipolazione 
chirurgica di varie strutture della regione facciale può indurre bradicardia fino 
ad asistolia, apnea e ipermotilità gastrica (Schaller, 2004). 
 
Il fatto che l’attivazione trigeminale possa dipendere da manipolazioni 
eseguite nella regione facciale implica che essa possa dipendere da segnali di 
natura esterocettiva e/o propriocettiva.  
Osservazioni preliminari condotte su soggetti sani normotesi hanno 
mostrato che manovre di iperestensione mandibolare (IM) protratte per 10 minuti 
producono un abbassamento della pressione sistemica che può perdurare a lungo. 
(Ghione et al., 2010).  
  Risulta pertanto interessante analizzare diversi parametri cardiocircolatori 
al fine di stabilire le modificazioni del flusso ematico che si verificano in seguito 
ad attivazione del riflesso trigemino-cardiaco soprattutto a livello cerebrale poiché 
fino ad oggi tali effetti non sono stati ancora descritti e chiariti nei meccanismi.  
Pertanto, lo scopo della presente tesi sperimentale è stato quello di studiare 
in vivo gli effetti della stimolazione propriocettiva mediante iperestensione 
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mandibolare del nervo trigemino sul microcircolo piale del ratto, utilizzando una 
metodica di microscopia in fluorescenza, in particolare, valutando 
quantitativamente le variazioni del diametro nei diversi ordini di arteriole piali in 
relazione alle modificazioni della pressione arteriosa sistemica, al fine di 
identificare i meccanismi di regolazione coinvolti. 
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3. MATERIALI E METODI 
 
 
3.1. Animali 
Gli esperimenti sono stati condotti su ratti maschi del ceppo Wistar, del peso 
corporeo di 250-300 g, suddivisi casualmente nei seguenti gruppi sperimentali: 
1. Gruppo I5min (n = 9): ratti sottoposti ad osservazione basale per 15 minuti, 
quindi a 5 minuti di iperestensione mandibolare (IM) e a 80 minuti di 
recupero (post-IM). 
2. Gruppo I10min (n = 9): ratti sottoposti ad osservazione basale per 15 minuti, 
quindi a 10 minuti di IM e a 80 minuti post-IM. 
3. Gruppo I15min (n = 9): ratti sottoposti ad osservazione basale per 15 minuti, 
quindi a 15 minuti di IM e a 80 minuti post-IM. 
4. Gruppo di controllo (n = 9): ratti sottoposti alla sola procedura chirurgica e 
all’osservazione del microcircolo per 110 minuti. 
 
 
3.2. Procedura chirurgica 
Tutti gli animali sono stati anestetizzati mediante iniezione intraperitoneale 
di un bolo di -cloralosio (50 mg/Kg di peso corporeo) e uretano (600 mg/Kg di 
peso corporeo) e durante l’esperimento sono stati somministrati in vena rinforzi di 
uretano (100 mg/Kg di peso corporeo) ogni 20 minuti. La respirazione è stata 
assicurata da ventilazione meccanica eseguita dopo tracheotomizzazione. Sono 
stati inseriti un catetere nell’arteria femorale di sinistra per la registrazione della 
pressione arteriosa sistemica e per l’emogas analisi e un catetere nella vena 
femorale di sinistra per l’iniezione del tracciante fluorescente e delle dosi 
aggiuntive di anestetico. 
Per tutta la durata degli esperimenti è stata monitorata la temperatura 
corporea del ratto mantenuta costante a 37,0  0,5 °C attraverso un apposito 
supporto stereotassico riscaldato. 
L’osservazione del microcircolo piale è stata effettuata su una finestra 
cranica (Fig. 9) aperta a livello della corteccia fronto-parietale secondo la 
metodica descritta precedentemente da Lapi et al. (2007).  
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Fig. 9: Finestra cranica aperta nella regione fronto-parietale 
che scopre il microcircolo piale. 
 
In breve, è stata fatta un’incisione di 1 cm nella cute in modo da esporre il 
cranio. I lembi cutanei sono stati retratti tramite suture, così da formare un 
“pozzetto” per il liquido di perfusione con due condotti, uno di immissione e uno 
di scarico, in modo da permettere un flusso e un deflusso costanti di liquido e 
mantenere costantemente irrorata la superficie cerebrale. Infine, è stata eseguita la 
craniotomia con rimozione dell’osso ed incisione e rimozione della dura madre in 
modo da esporre i vasi piali. 
Nel liquido di perfusione [liquido cerebrospinale artificiale (LCS): 119 
mM NaCl, 2,5 mM KCl, 1,3 mM MgSO4·7 H2O, 1,0 mM NaH2PO4, 26,2 mM 
NaHCO3, 2,5 mM CaCl2 e 11,0 mM glucosio], è stata fatta gorgogliare una 
miscela gassosa, contenente 10 % O2, 6 % CO2 e 84 % N2 a pH 7,38  0,02 e la 
sua temperatura è stata mantenuta a 37,0  0,5°C.  
 
 
3.3. Stimolazione propriocettiva del nervo trigemino 
La stimolazione della branca mandibolare del nervo trigemino è stata 
indotta attraverso il posizionamento tra le due arcate dentali al di sotto degli 
incisivi di uno speciale divaricatore appositamente costruito (Fig. 10). Il grado di 
apertura della bocca dell’animale è stato fissato al limite massimo di estensione 
mandibolare oltre il quale i muscoli mandibolari avrebbero presentato 
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affaticamento. L’affaticamento muscolare è stato valutato in esperimenti pilota 
dove i ratti sono stati sottoposti a diversi gradi di apertura della bocca e la 
tensione dei muscoli mandibolari è stata valutata con metodo elettromiografico.  
 
A 
 
 
 
 
 
 
 
B 
 
 
Fig. 10: Iperestensione mandibolare. A: Dimensioni e forma del divaricatore. B: Posizionamento 
del divaricatore. 
 
Tutti gli animali utilizzati sono stati trattati secondo le norme dettate dalla 
“Guida per la sicurezza e l’Uso degli Animali da Laboratorio” (NIH 
pubblicazione n. 86-23, riesaminata nel 1985), dal Comitato Etico Universitario 
Locale e secondo la direttiva della Comunità Europea n. 609/86. 
 
 
3.4. Microscopia in fluorescenza 
I vasi piali sono stati osservati attraverso una tecnica di microscopia in 
fluorescenza. È stato utilizzato un microscopio ottico (Leitz Orthoplan) munito di 
obiettivi a lunga distanza [2,5x apertura numerica (NA) 0,08; 10x, NA 0,20; 20x, 
NA 0,25; 32x, NA 0,40], di una coppia di oculari (10x) e di un sistema di filtri 
(Ploemopak, Leitz). La epilluminazione è stata fornita da una lampada al mercurio 
di 100 W munita di appositi filtri per isotiocianato di fluoresceina legato a destano 
di peso molecolare 70˙000 Da (FD70, tracciante utilizzato alla concentrazione di 
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50 mg/100 g di peso corporeo) e di un filtro per il calore (Leitz KG1). Le 
immagini del campo microvascolare sono state riprese da una telecamera digitale 
ad alto guadagno luminoso (DAGE MTI 300 RC) e registrate con sistema 
computerizzato (Pinnacle DC 10 plus, Avid Technology, MA, USA) per le 
successive analisi off-line (Fig. 11).  
 
 
Fig. 11: Apparato microscopico per 
l’osservazione in vivo del microcircolo 
cerebrale. 
 
 
Le misure microvascolari sono state fatte off-line utilizzando un sistema 
computerizzato con software dedicato (MIP Image, CNR, Istituto di Fisiologia 
Clinica, Pisa). 
 
 
3.5. Valutazione dei parametri vascolari 
Il network arteriolare piale è stato caratterizzato geometricamente in 
condizioni basali. Sono stati misurati i diametri e la lunghezza dei vasi piali, 
utilizzando il metodo computerizzato MIP-CNR (Lapi et al., 2007). È stata 
costruita la mappa di ogni microcircolo studiato, assemblando le fotografie dei 
vasi riprese direttamente dal computer in condizioni di stop-frame. Dapprima 
sono state identificate le arteriole terminali che danno origine ai capillari; 
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successivamente, sono state identificate e registrate le arteriole di ordine 
superiore. I vasi sono stati classificati seguendo il metodo di Strahler modificato 
secondo il diametro (vedi par. 1.1.4, pag. 9 - 10).  
Al termine del periodo di recupero è stata determinata la velocità dei 
globuli rossi a livello capillare con un sistema computerizzato MIP in un’area della 
finestra cranica osservata di 150 x 150 m ed espressa come mm/s.  
Infine, è stata registrata la pressione arteriosa sistemica media (PAm) come 
media aritmetica tra pressione diastolica e sistolica mediante sistema elettronico 
(Pressure Monitor BP-1, WPI) connesso al catetere posto in arteria femorale e 
valutati i valori dei gas ematici su campioni di sangue arterioso ogni 30 minuti 
(ABL5; Radiometer, Copenhagen, Denmark). 
 
 
3.6. Analisi statistica 
I dati sono espressi come media  E.S. Per l’analisi della distribuzione 
Gaussiana dei dati è stato utilizzato il metodo Kolmogorov-Smirnov. Dal 
momento che i dati sono risultati distribuiti normalmente, le comparazioni tra i 
gruppi sono state eseguite con test parametrici (ANOVA e Bonferroni post-hoc 
test). La significatività statistica è stata fissata a p < 0,05. 
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4. RISULTATI 
 
 
4.1. Classificazione delle arteriole 
In tutti i ratti utilizzati per lo studio (n = 36), sono state classificate le 
arteriole del microcircolo piale in base al diametro e alla lunghezza utilizzando le 
immagini registrate nei primi 15 minuti di osservazione (basale). Ai capillari è 
stato assegnato ordine 0, mentre alle arteriole terminali, che danno origine ai 
capillari, ordine 1. Successivamente risalendo l’albero arteriolare si incontrano 
vasi di maggiori dimensioni ai quali sono stati assegnati ordini crescenti fino ad 
arrivare alle arteriole di ordine 5, che rappresentano i vasi più grandi osservati nei 
nostri preparati sperimentali. Come mostra la tabella 1, tutti e 5 gli ordini sono 
rappresentati nel campione, con differente numerosità: infatti, i vasi di ordine 5 
essendo localizzati ai margini della finestra cranica sono risultati di difficile 
osservazione e quindi non sono presenti in tutti i preparati osservati, mentre i vasi 
di ordine 2 sono risultati i più abbondanti. 
 
Ordine  Arteriole  Diametro  Lunghezza  Ratti  
(N)  m)  m) (N) 
5 16 62,0 ± 5,0* 1,169 ± 420 36 
4 35 46,0 ± 3,5* 987 ± 250 36 
3 87 33,0 ± 3,6* 481 ± 120 36 
2 148 24,0 ± 2,4* 360 ± 100 36 
1 120 16,0 ± 2,5* 140 ± 83 36 
Tab. 1: La tabella riporta il numero totale di arteriole 
appartenenti ai cinque ordini, le misure dei diametri e della 
lunghezza dei vasi. I range di diametro non si sovrappongono 
(p < 0,05 [*], ANOVA e Bonferroni post-hoc). 
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4.2. Effetti sulla pressione arteriosa e sul microcircolo piale in ratti 
sottoposti a 5 minuti di iperestensione mandibolare 
Il gruppo I5min costituito da ratti sottoposti a 5 minuti di iperestensione 
mandibolare (IM) (n = 9) ha mostrato in condizioni basali una pressione arteriosa 
sistemica media (PAm) di 110 ± 2 mmHg. Durante l’applicazione del divaricatore 
PAm si è ridotta raggiungendo dopo i 5 minuti di IM il valore di 99 ± 2,1 mmHg 
significativamente più basso del basale (ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 
0,05; variazione percentuale:10 ± 2 %) (Fig. 12). Alla rimozione del divaricatore 
l’andamento pressorio è diventato complesso: nei primi 5 minuti post-IM il valore 
di PAm è aumentato significativamente rispetto al basale (122 ± 2,3 mmHg pari a 
circa 11 ± 3 % del basale, (ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05); a 15 
minuti post-IM è diminuito fino a raggiungere il valore basale di 110,2 ± 2 mmHg 
per poi aumentare nuovamente in modo significativo a 137,5 ± 2,4 mmHg (25 ± 4 
% rispetto al basale, ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05) a 45 minuti 
post-IM. Dopo tale periodo, PAm si è progressivamente ridotta per assumere 
nuovamente il valore basale di 110,1 ± 1,8 mmHg a 80 minuti (Fig. 12). 
A livello cerebrale, le arteriole di tutti i 5 ordini hanno mostrato 
diminuzioni non significative (ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p = ns) del 
diametro durante i 5 minuti di IM: le arteriole di ordine 5 sono passate da un 
diametro medio in condizioni basali di 57 ± 1,2 m ad un diametro di 55,2 ± 0,9 
m dopo 5 minuti di IM; quelle di ordine 4 da 46,6 ± 1,1 m in condizioni basali 
a 45,2 ± 0,8 m pari al 3 ± 1% del valore basale; le arteriole di ordine 3 da 34,2 ± 
1,1 m in condizioni basali a 34,2 ± 1,1 m, quelle di ordine 2 da 24 ± 0,9 m in 
condizioni basali a 22,5 ± 0,6 m e quelle di ordine 1 da 11 ± 0,2 m in 
condizioni basali a 10,3 ± 0,1 m mostrando una riduzione pari a circa il 6 ± 2% 
del valore basale per tutti e tre gli ordini (Fig. 13). 
Nei primi 5 minuti post-IM il diametro delle arteriole piali di ordine 5 e 4 è 
aumentato significativamente a 65,5 ± 1,1 m e 53,9 ± 0,9 m, rispettivamente 
(ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05) pari ad una variazione percentuale 
rispetto al basale del 15 ± 3 % e del 16 ± 3 % rispettivamente. I diametri delle 
arteriole di ordine 3, 2 e 1 sono aumentati significativamente a 42 ± 0,9 m, 29,4 
± 0,8 m e 13,4 ± 0,1 m, rispettivamente (ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p 
< 0,05) pari ad una variazione percentuale del 23 ± 4 %, 22 ± 4 % e 22 ± 4 % 
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rispettivamente. Questo incremento si è mantenuto fino a 45 minuti post-IM 
dopodiché le arteriole progressivamente hanno riacquistato il loro diametro basale 
a 80 minuti (Fig. 13).  
Inoltre la velocità a livello capillare dei globuli rossi calcolata alla fine 
dell’osservazione (0,22 ± 0,02 mm) non è risultata significativamente differente 
da quella osservata nei controlli (ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p = ns) 
(vedi fine capitolo). 
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Fig. 12: Andamento della pressione arteriosa media nei ratti 
sottoposti a 5 minuti di IM. Si noti l’andamento oscillatorio nel corso 
di tutto il periodo di osservazione. (*) indica p < 0,05. 
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 Fig. 13: I grafici mostrano l’andamento nel 
tempo dei diametri (misurati in m) delle 
arteriole di ordine 5 (A), 4 (B), 3 (C), 2 (D) e 
1 (E) nei ratti sottoposti a 5 minuti di 
iperestensione mandibolare (IM). (*) indica p 
< 0,05. 
 
 
Riassumendo, durante i 5 minuti di IM è stato osservato un significativo 
calo di PAm accompagnato da una vasocostrizione delle arteriole piali che è 
risultata significativa nei vasi di ordine minore. Durante la fase post-IM, PAm ha 
assunto valori oscillanti per ritornare al valore basale dopo 80 minuti. Le arteriole 
piali durante i primi 45 minuti post-IM si sono dilatate ed a 80 minuti si sono 
costrette fino a raggiungere il valore basale del diametro. Le variazioni del 
diametro arteriolare sono risultate significative nelle arteriole di ordine minore. In 
figura 14 è posto a confronto l’andamento di PAm e delle variazioni del diametro 
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nelle arteriole di ordine 2: si noti come i due parametri non abbiano un andamento 
simile.  
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 Fig. 14: Il grafico mostra le variazioni percentuali rispetto al basale della pressione 
arteriosa media (PAm) e del diametro delle arterie di ordine 2 nei ratti sottoposti a 5 
minuti di IM. 
 
 
4.3. Effetti sulla pressione arteriosa e sul microcircolo piale in ratti 
sottoposti a 10 minuti di iperestensione mandibolare 
Il gruppo I10min era costituito da animali che dopo i 15 minuti di 
osservazione in condizioni basali (106 ± 2,5 mmHg valore di PAm) sono stati 
sottoposti a 10 minuti di IM (n = 9). In questi ratti è stato osservato che nei primi 
5 minuti di IM PAm è significativamente diminuita a 93,3 ± 2,5 mmHg, (ANOVA 
e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05) pari ad una riduzione percentuale del 12 ± 3 
% rispetto al basale come osservato in I5min, e nei successivi 5 minuti, PAm ha 
continuato a ridursi fino a raggiungere il valore di 83,7 ± 2,0 mmHg (ANOVA e 
Bonferroni post-hoc test, p < 0,05 vs basale), inferiore rispetto alle condizioni 
basali del 21 ± 2 %: tale riduzione si è mantenuta per tutto il periodo post-IM e a 
80 minuti era ancora di 83,8 ± 2,3 mmHg significativamente inferiore rispetto al 
basale (ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05) (Fig. 15). 
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Durante i primi 5 minuti di IM, il diametro delle arteriole piali di ordine 5 
e 4 (diametro medio: 64 ± 1,1 m e 45,2 ± 1,1 m rispettivamente in condizioni 
basali) è diminuito significativamente a 58,8 ± 1,1 m e 41,4 ± 1,1 m, 
rispettivamente (ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05) pari ad una 
variazione percentuale del 8 ± 3 % rispetto al basale in entrambi i casi. I diametri 
delle arteriole di ordine 3, 2 e 1 (diametro medio in condizioni basali: 31 ± 0,8 
m, 24,8 ± 0,7 m e 16,5 ± 0,3 m, rispettivamente) si sono ridotti 
significativamente a 25,4 ± 0,7 m, 20 ± 0,7 m e 13,2 ± 0,3 m, rispettivamente 
(ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05) pari ad una variazione percentuale 
del 18 ± 3 %, 19 ± 3 % e 20 ± 3 % del basale rispettivamente. Per tutti i 5 ordini 
di arteriole, la riduzione del diametro registrata nei primi 5 minuti di IM si è 
mantenuta pressoché inalterata nei successivi 5 minuti (Fig. 15). 
Nella fase post-IM, nei primi 45 minuti si è osservato un aumento 
progressivo del diametro delle arteriole piali. Il diametro delle arteriole di ordine 5 
e 4 è aumentato significativamente assumendo valori di 70,4 ± 1,1 m e 49,6 ± 
1,2 m, rispettivamente (ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05) già a 5 
minuti di recupero pari ad un incremento percentuale di circa il 21 ± 2 % del 
basale (p < 0,05), per raggiungere i valori di 78 ± 0,9 m e 54,6 ± 1 m 
rispettivamente a 45 minuti e mantenersi a questo livello di dilatazione per i 
restanti 35 minuti di osservazione. Il diametro delle arteriole di ordine 3, 2 e 1 è 
aumentato progressivamente fino a raggiungere i valori di 40,6 ± 0,7 m, 32,4 ± 
0,5 m e 21,6 ± 0,5 m, rispettivamente (ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 
0,05) pari ad una variazione percentuale di 30 ± 2 %, 30 ± 2 % e 31 ± 2 % del 
basale rispettivamente a 45 minuti post-IM. Tale dilatazione si è mantenuta fino al 
termine del periodo di osservazione, quando i diametri erano di 40,3 ± 0,9 m 
(ordine 3), 32,6 ± 0,6 m (ordine 2) e 21,6 ± 0,5 m (ordine 1).  
La vasodilatazione ha determinato un incremento significativo della 
velocità dei globuli rossi a livello capillare rispetto ai controlli (vedi fine 
capitolo). Tale velocità, calcolata alla fine dell’osservazione, è risultata di 0,35 ± 
0,03 mm/s (ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05). 
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Fig. 15: Il grafico mostra le variazioni di PAm nei ratti sottoposti a 
10 minuti di IM. (*) indica p < 0,05. 
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 Fig. 16: I grafici mostrano l’andamento nel 
tempo dei diametri (misurati in m) delle 
arteriole di ordine 5 (A), 4 (B), 3 (C), 2 (D) e 1 
(E) nei ratti sottoposti a 10 minuti di IM. 
Spiegazione nel testo. (*) indica p < 0,05. 
 
 
Pertanto, durante 10 minuti di IM è stata osservata una significativa 
riduzione di PAm accompagnata da una significativa riduzione del diametro delle 
arteriole piali. Nella fase post-IM, mentre i livelli pressori si sono mantenuti 
significativamente ridotti, i diametri arteriolari sono andati incontro ad una 
spiccata vasodilatazione che ha riguardato particolarmente le arteriole di ordine 2 
come mostrato in figura 17.  
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 Fig. 17: Il grafico mostra le variazioni percentuali rispetto al basale della pressione 
arteriosa media (PAm) e del diametro delle arterie di ordine 2 nei ratti sottoposti a 10 
minuti di IM. 
 
 
4.4. Effetti sulla pressione arteriosa e sul microcircolo piale in ratti 
sottoposti a 15 minuti di iperestensione mandibolare 
I ratti sottoposti a 15 minuti di IM dopo un periodo di osservazione in 
condizioni basali di 15 minuti, hanno mostrato nei primi 10 minuti di IM una 
progressiva riduzione di PAm raggiungendo il valore di 90 ± 2,1 mmHg 
significativamente inferiore rispetto al basale (PAm basale: 114 ± 2,5 mmHg; 
ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05), che si è mantenuto pressoché 
costante nei successivi 5 minuti di trattamento e per tutto il periodo post-IM (Fig. 
18). 
I diametri delle arteriole di ordine 5 (diametro basale: 60 ± 1 m) e 4 
(diametro basale: 47 ± 0,9 m) hanno mostrato una progressiva riduzione rispetto 
al basale significativa già a 5 minuti di IM (57 ± 1,1 m e 43,3 ± 0,9 m 
rispettivamente, ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05) che si è mantenuta 
costante nei successivi 10 minuti di IM, alla quale è seguito un significativo 
aumento (ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05) che a 5 minuti ha portato 
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il diametro dei vasi a 65,7 ± 0,8 m e 50,8 ± 0,8 m rispettivamente e a 45 minuti 
a 69,4 ± 0,7 m e 54,5 ± 0,9 m rispettivamente. Tale aumento si è mantenuto per 
i successivi 35 minuti post-IM. Anche le arteriole di ordine 3 (diametro basale: 
33,3 ± 0,7 m), 2 (diametro basale: 22,5 ± 0,6 m) e 1 (diametro basale: 14 ± 0,5 
m) hanno fatto registrare una progressiva riduzione rispetto al basale 
significativa già a 5 minuti di IM (27,6 ± 0,7 m, 18,2 ± 0,6 m e 11,2 ± 0,4 m; 
rispettivamente; ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05) che si è mantenuta 
costante nei successivi 10 minuti di IM, alla quale ha fatto seguito un aumento 
significativo (40,1 ± 0,7 m, 27,2 ± 0,7 m e 16,9 ± 0,5 m; rispettivament; 
ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05) già a 5 minuti post-IM. A 45 minuti 
i diametri arteriolari sono aumentati fino a raggiungere i valori di 43 ± 0,9 m, 
29,3 ± 0,7 m e 18,3 ± 0,6 m; rispettivamente (ANOVA e Bonferroni post-hoc 
test, p < 0,05); questi valori si sono mantenuti costanti fino alla fine del periodo di 
osservazione (Fig. 19).  
Inoltre, a 80 minuti post-IM, la velocità dei globuli rossi a livello dei 
capillare è risultata significativamente aumentata rispetto ai controlli (0,33 ± 0,04 
mm/s; ANOVA e Bonferroni post-hoc test, p < 0,05). 
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Fig. 18: Il grafico mostra le variazioni di PAm nei ratti sottoposti a 
15 minuti di IM. (*) indica p < 0,05. 
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 Fig. 19: I grafici mostrano l’andamento nel 
tempo dei diametri (misurati in m) delle 
arteriole di ordine 5 (A), 4 (B), 3 (C), 2 (D) e 1 
(E) nei ratti sottoposti a 15 minuti di IM. 
Spiegazione nel testo. (*) indica p < 0,05. 
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In conclusione, durante 15 minuti di IM PAm si è ridotta 
significativamente così come il diametro delle arteriole piali. Dopo la rimozione 
del divaricatore PAm ha mantenuto valori significativamente inferiori rispetto a 
quelli basali e le arteriole hanno mostrato una marcata vasodilatazione che ha 
interessato in maniera più significativa le arteriole di ordine 2 come mostrato in 
figura 20.  
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 Fig. 20: Il grafico mostra le variazioni percentuali rispetto al basale della pressione 
arteriosa media (PAm) e del diametro delle arterie di ordine 2 preso ad esempio 
rappresentativo nei ratti sottoposti a 15 minuti di iperestensione mandibolare. 
 
 
  
 
45
Infine, in 9 ratti che sono stati osservati per un periodo di tempo di circa 
110 minuti senza subire alcuna manovra di IM è stato osservato che PAm si è 
mantenuta pressoché costante per tutta la durata dell’osservazione e a livello 
cerebrale ciascun ordine di arteriole non ha presentato variazioni significative del 
diametro (Fig. 21). Le arteriole piali hanno mostrato invece la normale attività 
ritmica di oscillazione del diametro (vasomotion) (Tab. 2), che scompare invece 
quando si ha una vasodilatazione o una vasocostrizione. Inoltre i capillari sono 
risultati tutti perfusi e la velocità dei globuli rossi si èmantenuta di 0,23 ± 0,04 
mm/s. 
 
 
Ordine  Frequenza Ampiezza 
(Hz) (% diametro 
medio) 
5 0,055 ± 0,002 10-30 
4 0,020 ± 0,050  30-50 
3 0,030 ± 0,020 60-80 
2 0,120 ± 0,050 60-80 
1 0,150 ± 0,050 60-80 
Tab. 2: Tabella riassuntiva delle oscillazioni 
dei diametri dei vasi misurati in ogni ordine 
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 Fig. 21: I grafici mostrano l’andamento nel 
tempo dei diametri (misurati in m) delle 
arteriole di ordine 5 (A), 4 (B), 3 (C), 2 (D) e 
1 (E) nei ratti di controllo. 
 
I parametri fisiologici registrati all’inizio e al termine dell’osservazione 
come: l’ematocrito, il pH, la PCO2 e la PO2, non hanno subito variazione 
significative nei differenti gruppi sperimentali (dati non mostrati). 
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5. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
 
 
Nel presente lavoro di tesi sono stati studiati gli effetti di una 
iperestensione mandibolare (IM) sulla pressione arteriosa sistemica e sul 
microcircolo piale del ratto al fine di descrivere le modificazioni cui può andare 
incontro la microcircolazione cerebrale in seguito a stimolazione propriocettiva 
del nervo trigemino in termini di variazioni del diametro delle arteriole piali. 
L’interesse per questo tipo di studio deriva da osservazioni su soggetti sottoposti a 
manovre chirurgiche in sede facciale che hanno evidenziato effetti eclatanti sui 
parametri cardiocircolatori in seguito a stimolazione delle varie branche sensoriali 
del nervo trigemino. Se da una parte queste osservazioni inducono a comprendere 
i meccanismi che possono portare a severa ipotensione e bradicardia durante ad 
esempio interventi di chirurgia maxillo-facciale, dall’altra una più approfondita 
conoscenza dei meccanismi che sono alla base di questi effetti ipotensivi può 
consentire di individuare strategie non invasive e alternative all’eccessivo ricorso 
alla terapia farmacologica per prevenire i danni cerebrovascolari correlati a stati 
patologici quali ad esempio l’ipertensione. 
Lo studio condotto in questo lavoro di tesi ha utilizzato il microcircolo 
piale del ratto, che rappresenta un valido modello sperimentale per l’osservazione 
in vivo del flusso ematico cerebrale in quanto è caratterizzato da arteriole 
superficiali, arteriole anastomotiche e arteriole penetranti che si dirigono nello 
strato corticale sottostante, quindi lo studio di questi vasi permette di avere una 
valutazione indiretta del flusso ematico anche a livello corticale. Inoltre, dato che i 
vasi cerebrali del ratto presentano numerose similitudini con quelli dell’uomo, è 
possibile ottenere dati sperimentali estendibili all’uomo (Lee, 1995). 
Precedentemente, uno studio sperimentale condotto su gatti anestetizzati 
ha dimostrato che la stimolazione elettrica del ganglio del trigemino produce una 
caduta della pressione sanguigna, una marcata vasodilatazione della carotide 
comune ipsilaterale e una dilatazione bilaterale dell’arteria meningea media che 
determinano un aumentato flusso ematico a livello della dura madre. Tali risultati 
sono stati ottenuti utilizzando tecniche di laser Doppler, metodica non invasiva 
che permette di quantificare il flusso ematico ma che non è in grado di 
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differenziare la distribuzione del flusso all’interno dei singoli vasi (Lambert et al., 
1997). 
Nel nostro lavoro è stato invece utilizzata la microscopia in fluorescenza, 
un approccio metodologico che consente di studiare in vivo e in tempo reale le 
alterazioni microvascolari in uno specifico tessuto, nel nostro caso la pia madre.  
In generale, le metodiche non invasive di videoimaging utilizzate per 
studiare in vivo il flusso cerebrale quali il Laser Doppler e la Risonanza Magnetica 
Funzionale non forniscono il valore del flusso in una determinata regione del 
tessuto cerebrale e non discriminano tra un tipo di vaso e l’altro. L’utilizzo della 
microscopia in fluorescenza ha permesso, invece, di ottenere dati molto 
dettagliati, poiché ha reso possibile quantificare i diametri e la lunghezza di ogni 
arteriola piale al fine di caratterizzare geometricamente il network microvascolare 
piale.  
I risultati ottenuti nel presente lavoro di tesi mostrano che la stimolazione 
propriocettiva del nervo trigemino determina una diminuzione della pressione 
arteriosa sistemica ed una alterazione del tono delle arteriole piali durante 
l’applicazione del divaricatore che determina IM. Nella fase post-IM si è avuta 
una risposta complessa a seconda della durata del trattamento. Al momento non 
sappiamo quale sia la reale durata degli effetti da noi evidenziati. Le nostre 
osservazioni si sono prolungate fino ad 80 minuti post-IM, e siccome il preparato 
da noi utilizzato può essere sottoposto ad osservazioni ancora più prolungate nel 
tempo, in un immediato futuro verranno condotti esperimenti al fine di 
determinare dopo quanto tempo da IM si osserva reversione degli effetti.  
In particolare è stato osservato che la stimolazione propriocettiva del nervo 
trigemino, indipendentemente dalla durata di IM, determina una significativa 
riduzione della pressione arteriosa sistemica ed una diminuzione del diametro 
delle arteriole piali per tutta la durata di IM, più marcata nei vasi di ordine 
inferiore. Nel periodo post-IM, invece, il comportamento pressorio si è 
differenziato dall’andamento delle variazioni dei diametri arteriolari ed è risultato 
strettamente correlato alla durata di IM. Infatti, a seguito di 5 minuti di IM la 
pressione arteriosa sistemica ha mostrato un andamento trifasico caratterizzato da 
un aumento, una diminuzione e un successivo aumento fino a 45 minuti post-IM 
per ritornare al valore basale a 80 minuti. Le variazioni dei diametri delle arteriole 
piali hanno presentato un andamento più lineare, in quanto i diametri sono 
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aumentati fino a 45 minuti post-IM, per poi diminuire e riassumere il valore 
basale ad 80 minuti.  
Con IM più prolungate (10 e 15 minuti) la pressione arteriosa sistemica si 
è mantenuta costante su valori significativamente inferiori rispetto a quelli 
osservati in condizioni basali sia durante IM sia negli 80 minuti di osservazione 
post-IM.  
Studiando il network arteriolare è stato possibile osservare un aumento 
significativo del diametro arteriolare per tutto il periodo post-IM più marcato nelle 
arteriole di ordine inferiore. La dilatazione a sua volta è stata accompagnata da un 
aumentato flusso a livello capillare. 
Pertanto, la risposta dei vasi cerebrali ad una riduzione della pressione 
arteriosa sistemica indotta dalla stimolazione propriocettiva del nervo trigemino 
risulta più complessa di quanto i meccanismi di regolazione del circolo cerebrale 
facciano supporre. Infatti l’iniziale caduta pressoria che si registra durante IM 
induce inizialmente vasocostrizione e solo successivamente vasodilatazione.  
La vasocostrizione osservata durante il periodo di IM probabilmente è 
dovuta all’attivazione delle afferenze propriocettive trigeminali, con attivazione o 
liberazione di mediatori vasocostrittori. È importante notare che durante questo 
periodo la pressione arteriosa sistemica diminuisce; quindi è possibile ipotizzare 
anche un’attivazione del riflesso barocettivo. Successivamente, durante il periodo 
post-IM l’abbassamento della pressione arteriosa sistemica è accompagnata da 
una vasodilatazione delle arteriole cerebrali. Questa risposta di regolazione del 
tono vascolare potrebbe derivare dalla liberazione di acetilcolina che agendo 
sull’endotelio vascolare può rilasciare il fattore dilatante (EDRF). L’aumentato 
flusso sanguigno all’interno dei vasi potrebbe indurre l’attivazione della NOS 
endoteliale, come è stato precedentemente dimostrato da Iadecola et al. (1994). 
L’ossido nitrico, una volta liberato dalle cellule endoteliali, potrebbe a sua volta 
indurre l’attivazione di una guanilato ciclasi solubile che attiverebbe il 
meccanismo di formazione di cGMP nelle cellule muscolari lisce vascolari con 
conseguente riduzione dei flussi di calcio e il rilasciamento del muscolo liscio. 
Esperimenti futuri potranno chiarire se questi meccanismi sono realmente 
coinvolti nei fenomeni da noi osservati. A questo proposito è interessante 
osservare che già in passato Lindauer et al. (1999) hanno dimostrato che un 
aumento dell’attività neuronale dovuta alla stimolazione del nervo trigemino è 
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associato ad un precoce rilascio di ossido nitrico neuronale, che per la sua 
reattività risulta più efficace sulle arterie immediatamente adiacenti al pool 
neuronale attivato. Inoltre, la maggior parte delle arteriole di ordine inferiore (2 e 
1) penetrano nello strato corticale sottostante quindi sono a diretto contatto con i 
neuroni corticali. Questo giustificherebbe il fatto che le arteriole più piccole 
risultano più reattive rispetto a quelle di diametro maggiore. La maggiore 
dilatazione delle arteriole di ordine inferiore potrebbe favorire una maggiore 
distribuzione del flusso alle zone di corteccia più attive. 
I dati raccolti in questo studio sulle variazioni della pressione arteriosa 
sistemica risultano in accordo con quanto precedentemente osservato in soggetti 
normotesi, nei quali una IM di 10 minuti determinava significativa e duratura 
riduzione della pressione sistolica e diastolica e della frequenza cardiaca (Ghione 
et al., 2010). I dati relativi alle variazioni del diametro arteriolare in seguito a IM 
indicano che l’attivazione propriocettiva del nervo trigemino induce una 
caratteristica modulazione del tono delle arteriole cerebrali, probabilmente 
sostenuta da specifici meccanismi che sembrano essere in parte differenti da quelli 
che si attuano a livello cerebrale quando viene stimolato un nervo periferico; 
infatti un precedente studio condotto da Vetri et al. (2007) ha dimostrato che la 
stimolazione elettrica del nervo femorale induce dilatazione delle arteriole piali, 
sia durante il trattamento che nel periodo post-stimolazione.  
Pertanto, durante la stimolazione propriocettiva del nervo trigemino 
sembra che vengano attivati meccanismi di regolazione del circolo cerebrale 
specifici che risulta interessante indagare nel dettaglio. Una volta chiariti, tali 
meccanismi potrebbero consentire di individuare procedure non invasive per 
prevenire o ritardare l’insorgenza di patologie quali l’ipertensione e il rischio di 
ictus cerebrale che rappresentano patologie in crescente aumento nei paesi 
occidentali.  
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